PPT* WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

Inter nation ales Bllro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentkiassifikation 
A61K 9/48 



A2 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/07572 

(43) Internationales 

VerdfTentlichungsdatum: 17. Februar 20CX) ( 1 7.02.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen : PCT/EP99/056 1 4 

(22) Internationales Anmeidedatum: 3. August 1999 (03.08.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 35 346.4 5. August 1998 (05.08.98) DE 



(71) Anmelder (Jur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG [DE/DE]; 
D-55216 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HOCHRAINER, Dieter 
[DE/DE]; Josef-Knettel-Strasse 4a, D-5541 1 Bingen am 
Rhein (DE). ECKERT. Josef [DE/DE]; Suhlestrasse 69. 
D-97638 Mellrichstadt (DE). 

(74) Anwalt: LAUDIEN, Dieter; Boehrlnger Ingelheim GmbH. A 
Patente, D-55216 Ingelheim am Rhein (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, BG, BR, CA, CN, CZ, EE, HU, 

ID, IL. IN, JP. KR, LT, LV, MX, NO, NZ, PL. RO, SG, 
SI, SK. TR, UA, US, UZ, VN. YU, ZA, eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT. BE, CH, CY. DE, DK. ES, Fl. FR, GB, GR. 

IE. IT. LU. MC. NL. PT, SE). 



VerdfTentlicht 

Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts. 



(54) Title: TWO-PIECE CAPSULE FOR RECEIVING PHARMACEUTICAL PREPARATIONS FOR POWDER INHALERS 



(54) Bezeichnung: ZWEITEILIGE KAPSEL ZUR AUFNAHME VON PHARMAZEUTISCHEN ZUBEREITUNGEN FOR PULVERIN- 
HALATOREN 



(57) Abstract 



The present invention relates to capsules for receiving pharmaceutical preparations for powder inhalers, whereby greater protection 
of medicaments is ensured, and to capsules for receiving pharmaceutical preparations for powder inhalers that are better adapted for use 
in powder inhalers. The capsules consist of non-water soluble hydrophobic plastics that have no substantial effect on the pharmaceutical 
quality of the substances that they contain but which improve the usability of the filled capsule in terms of functionality, duration of use 
and/or the geographical location of use and which are also advantageous during various stages ranging from production to the use thereof. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kapseln zur Aufnahme von pharmazeutischen Zubereitungen fUr Pulverinhalatoren mit erhohter 
Arzneimittelsicherheit und Kapseln filr pharmazeutische Zubereitungen fur Pulverinhalatoren mit verbesserter Anpassung an die Verwendung 
in Pulverinhalatoren. Die Kapseln bestehen aus nicht-wasserlOslichen, hydrophoben Kunststoffen, die die pharmazeutische Qualitat der 
Inhaltsstoffe selbst nicht wesentlich beeinflussen, aber die Einsatzfahigkeit der gefUllten Kapsel in Hinblick auf ihre Funktion, die Dauer 
der Verwendung und/oder den geographischen Ort ihres Einsatzes verbessem und in verschiedenen Stufen von der Herstellung bis zur 
Verwendung von Vorteil sind. 
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Zweiteilige Kapsel zur Aufnahme von pharmazeutischen Zubereitungen fUr 
Pulverinbalatoren 

Die Erfindung betrifft neue zweiteilige Kapseln zur Aufnahme von pharmazeutischen 
5 Zubereitungen zur Verwendung in Pulverinbalatoren. 

der Tephnik 

Kapseln mit pharmazeutischen Zubereitungen werden vielfaltig in der Therapie und Diagnose 
von Krankheiten eingesetzt. Die Kapseln konnen oral verabreicht werden oder kommen in 

1 0 bestimmten medizinischen Vorrichtungen wie Pulverinbalatoren zum Einsatz. In der Regel 
bestehen die Kapseln aus zwei Teilen, einem Kapselk6rper (Korper) und einer Kapselkappe 
(Kappe), die teleskopartig ineinander geschoben werden. Aber auch mehrteilige Kapseln sind 
bekannt. Die Kapseln bestehen meistens aus Gelatine, insbesondere Hartgelatine. Fur einige 
spezielle Anwendungen bestehen die Kapseln zuweilen auch aus fiir den Menschen gut 

1 5 verdaulichen, wasserloslichen Kunststoffen, um z.B. bei oraler Verabreichung den Wirkstoff 
in bestimmten Kompartimenten des Magen-Darm-Trakts freizusetzen. Im folgenden sind 
Beispiele fur verschiedene Kapselmaterialien aufgeftihrt. 

EP 0143524 offenbart eine zweiteilige Kapsel aus fur den Menschen gut verdaulichem 
20 Material, bevorzugt Gelatine. 

EP 0460921 beschreibt Kapseln aus Chitosan und Starke, Getreidepulver, Oligosacchariden, 
Methacrylsaure-Methylacrylat, Methacrylsaure-Ethylacrylat, Hydroxypropylmethyl- * 
Celluloseacetat, -succinat oder -phtaleat. Das Kapselmaterial zeichnet sich dadurch aus, daB 
25 der Inhalt erst im Dickdarm freigesetzt wird. 

GB 938828 offenbart Kapseln fiir radioaktive Substanzen im therapeutischen oder 
diagnostischen Einsatz. Die Kapseln bestehen aus wasserloslicher Gelatine, Methylcellulose, 
Polyvinylalkohol oder wasserloslichen nicht-toxischen Thermoplasten. 

30 

Die verwendeten Materialien sind haufig gegeniiber Luflfeuchtigkeit nicht sehr bestandig, 
weshalb die pharmazeutische Qualitat der Inhaltsstoffe nicht fiir alle Klimazonen 
gewahrleistet werden kann. Insbesondere in der Klimazone 4 (30^^0/70% relative Luflfeuchte) 
konnen die herkommlichen Kapseln nicht verwendet werden. 



wo 00/07572 



-2- 



PCT/EP99/05614 



Zweiteiligen Kapseln, die speziell an die Verwendung in Pulverinhalatoren angepaBt sind, 
ohne notwendigerweise den Bedingungen fur die orale Verabreichung zu unterliegen, sind aus 
dem Stand der Technik bisher nicht bekannt. Die Kapsein fiir Pulverinhalatoren bestehen aus 
5 den gleichen Materialien, wie sie auch fur die orale Verabreichung verwendet werden, 

meistens aus Hartgelatine. Diese Materialien sind jedoch nicht speziell im Hinblick auf die 
Verwendung in Pulverinhalatoren optimiert. 

Es ist eine der Aufgaben der voriiegenden Erfindung, Kapsein zu schaffen, die besser an die 
1 0 . speziellen Bedingungen in Pulverinhalatoren angepafit werden konnen. 

Die Kapsein, welche bisher in Pulverinhalatoren eingesetzt werden, besitzen aufgrund ihrer 
Beschaffenheit verschiedene Nachteile. So konnen die fiir die Kapsein verwendeten 
Materialien ihre Eigenschaflen in Abhangigkeit von der sie umgebenden Luftfeuchtigkeit 

1 5 andem und/oder sind nicht immer ausreichend formstabil. Als Folge davon kann eine solche 
Kapsel Z.B. in der KHmazone 4 aufgrund der hohen Luftfeuchtigkeit nicht verwendet werden, 
weil das Kapselmaterial die Feuchtigkeit so stark aufnimmt, daB die FormstabilitSt stark 
beeintrachtigt wird und/oder die Feuchtigkeit ins Innere der Kapsel eindringt. Dies wirkt sich 
negativ auf die pharmazeutische Qualitat des Inhalts der Kapsel aus. Besagte Materialien 

20 besitzen auch in anderen verschiedenen Stadien des Lebens der Kapsel von der Herstellung 
bis zur Verwendung diverse Nachteile und beeinflussen die Verwendungsfahigkeit der Kapsel 
als Trager von pharmazeutischen Zubereitungen, die Art der Verabreichung der Inhaltsstoffe, 
die Haltbarkeit der Inhaltsstoffe und/oder die Verwendungsfahigkeit der Kapsel in 
bestimmten LSndem. Ein weiterer Nachteil der herkommlichen Kapselmaterialien besteht 

25 Z.B. darin, daB sie dazu neigen, pulverfbrmige Stoffe an sich zu binden, insbesondere wenn 
sie mit einem Formtrennmittel beschichtet sind, das oft fxir die Herstellung der Kapsel 
notwendig ist. In Kapsein fiir Inhalationszwecke ftihrt dies dazu, daB ein exaktes Dosieren 
der lungengangigen Feinfraktion erschwert werden kann. 

30 Eine weitere Aufgabe der voriiegenden Erfindung besteht darin, Kapsein fttr 

Pulverinhalatoren zu schaffen, die die oben genannten Probleme herkommlicher Kapsein 
nicht aufweisen. 
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Beschreibung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Kapsel zur Aufnahme von pharmazeutischen 
Zubereitungen fur Pulverinhalatoren mit erhohter Arzneimittelsicherheit und Kapseln fur 
pharmazeutische Zubereitungen fiir Pulverinhalatoren mit verbesserter Anpassung an die 
Verwendung in Pulverinhalatoren. Die Kapseln bestehen aus nicht-wasserloslichen, 
hydrophoben Kunststoffen, die die pharmazeutische Qualitat der Inhaltsstoffe selbst nicht 
wesentlich beeinflussen, aber die Einsatzfahigkeit der gefuUten Kapsel in Hinblick auf ihre 
Funktion, die Dauer der Verwendung und/oder die Klimazone verbessem und in verschieden 
Stufen von der Herstellung bis zur Verwendung von Vorteil sind. 

Die erfindungsgemaBe Kapsel besteht aus zwei Teilen, einem Kapselkorper (Korper) und 
einer Kapselkappe (Kappe), die so miteinander verbunden werden konnen, daB ein stabiler, 
abgeschlossener Hohlraum von defmiertem Volumen gebildet wird, der die pharmazeutische 
Formulierung beinhaltet. Die Dimension der Kapsel ist derart, daB sie in gangigen mit 
Kapseln bestuckten Pulverinhalatoren eingesetzt werden konnen, wie sie z.B. in den 
Patentschriften DE 33 45 722 (Inhalator Ingelheim M), EP 0 591 136 (Inhalator Ingelheim) 
Oder in der deutsche Offenlegungsschrift DE 43 18 455 ("HandiHaler®") beschrieben sind. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

In einer Ausfiihrungsform ist der Kunststoff der Kapsel ftir den Menschen nicht verdaubar, so 
daB bei oraler Einnahme der Wirkstoff nicht freigesetzt wird. Das hat den Vorteil, daB ein 
versehentliches Schlucken der Kapsel zu keiner nachhaltigen BeeintrSchtigung der 
Gesundheit fuhren kann. Insbesondere gilt dies fur Kleinkinder oder altere Menschen. 

Bevorzugt werden Kunststoffe verwendet, die spritz- oder blasguBtechnisch verarbeitet 
werden kormen und/oder Kunststoffe fiir deren Verarbeitung zur Kapselkappe oder zum 
Kapselkorper kein Formtrermmittel notwendig ist, das ein Anhaflen der Inhaltsstoffe an die 
Kapselwand bewirken kann. Das hat den Vorteil, daB das Innere der Kappe oder des Korpers 
nicht vom Formtrennmittel gereinigt werden muB, um z.B. den amtlichen Bestimmungen 
(z.B. nach DAB (Deutsches Apotheker Buch)) genUge zu tun, die die Verwendung von 
Formtrermmitteln fiir Primarpackmittel einschranken. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform besitzt der Kunststoff keine ausgepragte Adhasion fur 
pharmazeutisch-chemische Stoffe, insbesondere fur Partikel mit lungengangiger GroBe, so 
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daB bei Verwendung der Kapsel in einem der oben beschriebenen Inhalatoren der gesamte 
Inhalt der Kapsel freigesetzt werden kann. Das hat den Vorteil, dafi eine exaktere Dosierung, 
insbesondere des lungengangigen Feinanteils moglich ist. 

5 In einer weiteren Ausfuhrungsform besteht die Kapsel aus einem Kunststoff mit einer 
Shoreharte D von 65 bis 73, Ein Kunststoff dieser Harte zerspringt nicht, wenn er 
durchstochen oder aufgeschnitten wird, ist aber gleichzeitig starr genug, daB sich das 
entstandene Loch nicht von selbst verschlieBt. Der Vorteil eines solchen Materials ist, daB 
wahrend des Offhens, Aufstechens oder Aufschneidens der Kapsel im Pulverinhalator keine 
1 0 Telle aus der Kapsel abgesprengt werden, die dann wShrend des Inhalierens eingeatmet 
werden kQnnten. 

In einer Ausfuhrungsform ist die Kunststoffkapsel so stabil, daB sie entlang der Langsache 
oder der Querachse einer Kraft bis zu 15 N standhalt. Der Vorteil besteht darin, daB die 
1 5 Kapsel besser an die Beanspnichungen angepaBt ist, die bei der Herstellung, dem Fiillen, 
Verpacken, Transportieren u.a. auf die Kapsel einwirken. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform besitzt die Wandung der Kapsel eine DurchlSssigkeit fUr 
Wasserdampf von weniger als 1,3 x lO'^"* kg/(m^ s Pa), bevorzugt von 1,5 x 10'^^ bis 2 x 10'^^ 
20 kg/(m^ s Pa). Der Vorteil dieser Eigenschaft besteht darin, daB die Inhaltsstoffe der Kapsel 
auch in geographischen Zonen mit hoher Luftfeuchtigkeit vor Wasser geschiitzt sind. 

In bevorzugten AusfUhrungen ist der Kunststoff Polyethylen, insbesondere Polyethylen mit 
einer Dichte zwischen 9000 und 10000 kg/m\ bevorzugt von 9600 kg/m^ (high-density 
25 Polyethylen), Polycarbonat, Polyester, Polypropylen oder Polyethylenterephthalat. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform haben die Kappe und der Korper die Form eines 
Zylinders mit rundem Querschnitt und konvexer, nahezu halbkugelformiger geschlossener 
Unterseite und bestehen beide aus high-density Polyethylen mit einer Dichte zwischen 9500 
30 und 10000 kg/m^ 



Die erfmdungsgemaBe Kapsel kann in alien Arten von Pulverinhalatoren verwendet werden, 
bei denen die zu inhalierende Zubereitung durch eine Kapsel eingebracht wird. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind Kappe und Korper der Kapsel von gegenseitig 
ahnlicher, zylinderartiger Form, bestehend aus einem in sich geschlossenem Mantel mit 
jeweils einer geschlossenen und einer offenen Seite. Dabei sind Form und GroBe der Kappe 
und der Kapsel dergestalt, dafi der Kdrper mit seinem offenen Ende teleskopartig so in das 
5 offene Ende der Kappe hinein geschoben werden kann, daB die Kappe fest mit dem Korper 
verbunden ist. 

In einer speziellen Ausfuhrungsform sind Kappe und Korper mit VerschluBeinrichtungen 
versehen, die beim vorlaufigen und/oder endgUltigen VerschlieBen der Kapsel von Vorteil 
1 0 sind. 

In einer solchen Ausfiihrungsform befinden sich auf dem Innenmantel der Kappe 
punktfbrmige Erhebungen und auf dem AuBenmantel des Korper etwas groBere 
punktformige Vertiefungen, die so angeordnet sind, daB beim VerschlieBen der Kapsel die 
Erhebungen in die Vertiefungen einrasten. Altemativ konnen die Erhebungen auf dem 

1 5 AuBenmantel des Korpers und die Vertiefungen auf dem Innenmantel der Kappe ausgebildet 
sein. Bevorzugt sind Anordnungen, bei denen die Erhebungen oder Vertiefungen jeweils 
ringfSrmig oder spiralfBrmig um den Mantel angeordnet sind. Anstelle der punktfbrmigen 
Gestaltung der Erhebungen und Vertiefungen konnen diese auch durchgehend den Mantel der 
Kappe bzw, des KOrpers ringformig umlaufen. 

20 In einer Ausfuhrungsform sind auf dem Innenmantel der Kappe und dem AuBenmantel des 
Korper ein oder mehrere ringformig umlaufende Erhebungen derart ausgebildet, daB sich im 
geschlossenen Zustand der Kapsel eine Erhebungen der Kappe jeweils neben einer Erhebung 
des Korpers befindet. 

In den AusfUhrungsformen mit besagten ringformigen Vertiefungen und/oder Erhebungen 

25 kSnnen diese durchgangig oder unterbrochen sein. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform sind auf der AuBenseite des Korpers nahe dem offenen 
Ende Erhebungen und in der Kappe nahe dem offenen Ende Locher so ausgebildet, daB die 
Erhebungen des Korpers im geschlossenen Zustand der Kapsel in die Locher der Kappe 
einrasten. Die Erhebungen konnen dabei derart sein, daB die Kappe jederzeit ohne 

30 Beschadigung der Kapsel geof&iet werden kann oder aber daB die Kapsel nach einmaligem 
VerschlieBen nicht mehr zerstorungsfrei geSffhet werden kann. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist auf der AuBenseite des Korpers ein Wulst ausgebildet, 
der senkrecht zu der Verbindungsachse zwischen Kappe und Korper ringsum den Korper 
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laufl. Der Wulst dient als Stopper fur die Kapsel, wenn diese uber den Korper gesteckt wird, 
um ein DurchstoBen der Kappe mit dem Korper zu verhindem. Der Bereich zwischen 
offenem Ende des KOrpers und dem Wulst entspricht dem Bereich des KOrpers uber den die 
Kappe geschoben werden kann. Der Wulst ist so auf dem Korper lokalisiert, daB die Kappe 
5 weit genug uber den Korper geschoben werden kann, um einen festen VerschluB zwischen 
Kappe und Korper zu bewirken. D.h. der Wulst befmdet sich z.B. nicht unmittelbar an der 
offenen Seite des Korpers. Die Seite des Wulstes, die zum offenen Ende des Korpers zeigt, 
steht als senkrechte Kante so auf der AuBenwand des Korpers, daB die Kappe beim 
VerschlieBen nicht Uber den Wulst hinweg geschoben werden kann. Die Seite des Wulstes, 
1 0 die zum geschlossenen Ende des KSrpers weist, kann in Form einer nahezu rechtwinkeligen 
Kante ausgebildet sein oder sich zum geschlossenen Ende des KSrpers hin verflachen. Die 
Ausbildung einer nahezu rechtwinkeligen Kante karm bei einer losen Einpassung der Kapsel 
in einen Kapselhalter von Vorteil sein, die Variante mit sich verflachendem Wulst bei einer 
festen Einpassung. Der Wulst kann durchgangig oder unterbrochen sein. 

15 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform verflacht sich der Wulst kontinuierlich zum 
geschlossenen Ende des KSrpers und steht mit seiner zum offenen Ende des KSrpers 
orientierten Seite senkrecht auf dem KapselkSrper auf. Dabei ist die Hohe der so gebildeten 
Kante derart, daB die Kante im geschlossenen Zustand der Kapsel nicht uber die Kapselkappe 
20 hinaus ragt, so daB der Ubergang von Kapselkappe zu Kapselkorper plan ist. 

Die Starke der Wande der Kappe und des Korpers konnen uber den Gesamtbereich variieren. 
So ist die Wandstarke in der Regel in den abgerundeten Bereichen der Kappe oder des 
Kcirpers oder an der Stelle des Korpers, an der der Wulst ausgebildet ist groBer als in den 
25 Bereichen, in denen die WSnde geradlinig verlaufen. In einer Ausfuhrungsform haben die 
Wande der Kappe und des Korpers eine Dicke von 0,1 mm bis 0,5 mm. 

In einer moglichen Ausfuhrungsform sind an der AuBenseite der Kapsel Noppen ausgebildet, 
in einer anderen drei oder mehr Rippen, die parallel zur Langsachse der Kapsel verlaufen. Der 
30 Vorteil dieser Einrichtungen besteht darin, daB die Kapsel aus einer Kapselhalterung, wie sie 
z.B. in den oben genannten Pulverinhalatoren verwendet werden, so herausgenommen werden 
kann, daB sie nicht beschadigt wird oder aufgeht. Die Rippen oder Noppen konnen uber die 
gesamte AuBenseite der Kapsel hinweg verlaufen oder nur ein Teil davon bedecken. 
Altemativ konnen sie nur an der Kappe ausgebildet sein oder nur in dem Bereich des Korpers, 
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der im geschlossenen Zustand nach auBen sichtbar ist. Die Rippen verlaufen parallel zur 
Langsache der Kapsel und bewirken, dafi die Kapsel senkrecht in besagter Kapselhalterung 
fixiert ist. Im Fall eines kreisfbrmigen Querschnitts der Kapsel sind die Rippen bevorzugt so 
angeordnet, daB der Querschnitt der Kapsel keine Rotationssymmetrie um die Mittelachse 
5 aufweist. In einer solchen Ausfuhrungsform konnen die Rippen nur in dem Bereich des 
Korpers ausgebildet sein, der im geschlossenen Zustand der Kapsel sichtbar ist. Eine solche 
Ausfuhrungsform verhindert das Festklemmen der Kapsel in einem Kapselhalter. 
In einer Ausfuhrungsform ohne Wulst, aber mit Rippen an dem Teil des KSrpers, der im 
geschlossenen Zustand der Kappe sichtbar ist, sind die Rippen so ausgebildet, daiJ die zum 
1 0 offenen Ende des KQrpers orientierten Enden der Rippen die Aufgabe des Wulstes erfiillen, 
namlich als Stopper fur die Kappe zu dienen beim Zusammenfiigen der Kappe mit dem 
Korper. 

In einer weiteren Ausfiihrung beschreiben die Mantel der Kappe und der Korper einen hohlen 
1 5 Zylinders mit rundem, ovalem, drei-, vier-, sechs-, acht- oder mehreckigem Querschnitt, 
wobei die jeweilige Oberseite ofTen und die Unterseite geschlossen ist. Die geschlossene 
Unterseite kann flach oderkonvex sein. Die eckigen Ausfuhrungsformen haben z.B. den 
Vorteil, daB sie platzsparender gelagert werden konnen als die runden. 

20 In einer Ausfuhrungsform ist die Elongation der Kapsel (Abstand vom geschlossenen Ende 
des Korpers zum geschlossenen Ende der Kappe in Relation zum Durchmesser bei 
geschlossener Kapsel) groBer 1, in einer Ausfuhrungsform ist die Elongation gleich lund in 
wieder einer anderen Ausfiihrungsform ist die Elongation kleiner 1. Letzteres hat den Vorteil, 
daB der K6rper eine grSBere Offhung zum Fiillen aufweist. 

25 Bei einer der Ausfiihrungsformen mit einer Elongation gleich 1 sind Kappe und Korper 

dergestalt, daB die geschlossene Kapsel die Form einer Kugel hat, was fur ein automatisches 
Beladen eines Pulverinhalators mit der Kapsel aus einem Reservoir von Vorteil sein kann. 

Um im geschlossenen Zustand der gefiillten Kapsel eine bessere Abdichtung zwischen Kappe 
30 und Korper zu erreichen, kann die Nahtstelle zwischen Kappe und Korper zum VerschlieBen 
verschweiBt, verklebt oder banderoliert werden, wodurch die Wasserdampfpermeabilitat auf 
bis zu einem Zehntel abnimmt. Altemativ kann die gesamte Kappe mit einem durchgehenden 
Schutzfilm uberzogen werden. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausftlhrungsform kann der Spalt mit einem FuUstoff 
verschlossen werden. Als Fullstoff fur ein solches Verfullen des Spalts eigenen sich 
pharmazeutisch zulassige Fullmaterialien, wie beispielsweise Eudragit. Ein solcher Fullstoff 
kann als L6sung oder Suspension in einem geeigneten, bevorzugt leicht flOchtigen, 
5 Losungsmittel in den Spalt eingetragen werden, 

Als Losungsmittel eignen sich Fluorchlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise 
Methylenchlorid oder Chloroform, Fluorkohlenwassserstoffe, Alkohole, wie Methanol, 
Ethanol, Propanol, Isopropanol, Alkane, wie Propan, Hexan, Hepatan, Ketone, wie Aceton, 
Ester, wie Essigsaureethylester, Ether, wie Dimehtylether oder Diethlether oder andere aus 

1 0 dem Stand der Technik bekannten zum L6sen oder Suspendieren geeigneten Flttssigkeiten, 
insbesondere leicht fluchtige und solche, die das Kapselmaterial nicht angreifen, mit 
Arzneimittel nicht chemisch interagieren oder es in seiner Bioverfugbarkeit verandem. 
Die L5sung oder Suspension mit dem Fullmaterial muB derart konzentriert und beschaffen 
sein, dalJ mit der Losung oder Suspension genug Fullmaterial in den Spalt eingetragen werden 

1 5 kann, so daB dieser, nachdem sich das Losungsmittel verfluchtigt hat, durch das 

zuriickbleibenden Fttllmaterial dicht verschlossen wird und gleichzeitig darf die LSsung oder 
Suspenion nicht so konzentriert oder beschaffen sein, daB sie zu zShfltissig ist, um in den 
Spalt einzudringen, bzw. durch Kapillarkrafte in diesen hingezogen zu werden. 

20 Als bevorzugt wird eine Losung aus Eudragit und Aceton zum VerschlieBen des Spalts 
eingesetzt. 

Aus der Beschreibung wird ersichtlich, daB die erfindungsgemaBe Kapsel geeignet ist, 
jedwegliche pulverformige und zur Inhalation geeignete pharmazeutische Formulierung 

25 aufzunehmen. In einer besonderen Verwendungsform enthalt die Kapsel Cromoglicinsaure, 
Reproterol, Beclomethason, Terbutalin, Salbutamol, Salmeterol, Ketotifen, Orciprenalin 
Fluticason, Insulin, Ipratropium, Dexamethason, Bambuterol, Tiotropium, Budesonid, 
Fenoterol, Clenbuterol Prednisolon, Prednison, Prednyliden, Methylprednisolon, Formoterol, 
Nedocromil, deren Saize oder Gemische oder ein anderes fur Inhalationszwecke geeignetes 

30 KortisonprSparat oder Atropinderivat. 

In einer bevorzugten Verwendungsform enthalt die Kapsel Ipratropiumbromid oder 
Tiotropiumbromid. 
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Beschreibung der Abbildungen 

Die Abbildungen zeigen exemplarisch verschiedenen Ausfuhrungsformen der 
erfindungsgemaBen Kapsel, dienen jedoch nur zur Illustration ohne den Umfang der 
Erfindung einzuschranken. 
5 Fig. 1 zeigt die einfachste Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Kapsel im lateralen 
Querschnitt 

Fig, 2a und 2b zeigen je eine unterschiedliche Ausfuhrungsform der Kapsel mit sich 
verjungendem Wulst am Korper im lateralen Querschnitt 

Fig. 3 zeigt eine Ausfuhrungsform der Kapsel mit kantenfbrmigem Wulst am KOrper im 

1 0 lateralen Querschnitt 

Fig. 4 zeigt eine Ausfuhrungsform der Kapsel mit sich verjungendem Wulst am K6rper und 
ringformiger Vertiefung an Korper und Kappe im lateralen Querschnitt 
Fig. 5 zeigt eine Ausfuhrungsform der Kapsel mit sich verjungendem Wulst am Korper und 
ringformiger Vertiefung an Korper und Kappe in Frontalansicht 

1 5 Fig. 6 zeigt eine Ausfuhrungsform der Kapsel mit sich verjiingendem Wulst am Korper und 
punktformigen Vertiefungen bzw. Erhebungen an Korper und Kappe in Frontalansicht 
Fig. 7 zeigt eine Ausfiihrungsform der Kapsel mit sich verjiingendem Wulst am KOrper und 
punktfbrmigen Erhebungen am KSrper und punktfbrmigen L6chem in der Kappe in 
Frontalansicht 

20 Fig. 8 zeigt eine Ausfuhrungsform der Kapsel mit Rippen am Korper in Frontalansicht 
Fig. 9 zeigt die Kapsel der Fig. 7 im horizontalen Querschnitt 
Fig 10a, 10b und 10c zeigen Ausfuhrungsformen der Kapsel mit je verschiedenem 
Querschnitt 

Eine Ausfuhrungsbeispiel mit einer kugelformigen Kapsel ist nicht dargesteUt. 
25 In Figur 1 ist die einfachste Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Kapsel 1 im 
Querschnitt gezeigt. Die Kapsel 1 besteht aus der Kappe 2 und dem Korper 3, die 
teleskopartig ineinander gesteckt sind. Kappe 2 und Korper 2 sind von gleicher Gestalt und 
haben je eine konvexe Unterseite 4. 

In Figur 2a ist im Querschnitt eine Ausfuhrungsform gezeigt, bei der am KQrper 3 der Kapsel 
30 1 ein Wulst 5 ausgebildet ist, der sich zum geschlossenen Ende des KSrpers bin verjiingt. Mit 
der zum offenen Ende des Korpers bin orientierten Seite steht der Wulst 5 nahezu senkrecht 
auf dem Korper. Die so ausgebildete Kante begrenzt den Bereich des Korpers iiber den die 
Kappe 2 teleskopartig geschoben werden kann. 
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Eine andere Ausfuhrungsform ist in Figur 2b abgebildet. Der Querschnitt zeigt, daB sich diese 
Ausfuhningsform von der in Figur 2a dargestellten dadurch unterscheidet, daB die 
Wandstarke der Kappe 2 bzw. des KSrpers 3 nicht Uber den gesamten Bereich gleich stark 
ausgebildet ist, sondem uber einzelne Teilbereiche variiert. Zusatzlich weisen die konvexen 
5 Unterseiten 4 der Kappe bzw. des KSrpers je eine konkave Einbuchtung am Scheitelpunkt 
auf 

In Figur 3 ist eine Ausfuhrungsform dargestellt, bei der der Wulst 5 sowohl zur Oberseite des 
Korpers als auch zu seiner Unterseite nahezu rechtwinkelig auf dem Korper aufsitzt. 
Die Ausfuhrungsform der Figur 4 stellt eine Weiterentwicklung der Ausfuhrungsform der 
1 0 Figur 2a dar, bei der eine ringfbrmige Vertiefiing bzw. 1 in Kappe 2 bzw. KSrper 2 zum 
besseren VerschluB der Kapsel 1 ausgebildet ist. 

In Figur 5 ist eine Frontalansicht der in Figur 4 als Querschnitt gezeigten Ausfuhrungsform 
abgebildet. 

Figur 6 zeigt eine weitere Variante der Erfmdung mit punktuellen Vertiefungen 8 und 2 als 
1 5 Frontalansicht. 

In Figur 7 ist eine Variante der Kapsel 1 dargestellt, bei der am Korper 2 nahe dem offenen 
Ende Erhebungen 10 und in der Kappe 2 nahe dem offenen Ende Locher U so ausgebildet 
sind, daB die Erhebungen Ifl beim VerschlieBen der Kapsel in die L6cher H einrasten. 
Die Figur 8 stellt eine AusfUhrungsform der Kapsel 1 von auBen dar, bei der auf dem 
20 Korper 3 die Rippen 12 ausgebildet sind, 

Figur 9 zeigt den Korper 3 der Ausfuhrungsform der Figur 7 im Querschnitt. Der Querschnitt 
zeigt, daB die drei Rippen 12 nicht rotationssymmetrisch um die Mittelachse des Korpers 
angeordnet sind. In Figur 10a ist eine Kapsel 1 mit viereckigem Querschnitt dargestellt, in 
Figur 10b eine mit dreieckigem und in Figur 10c eine mit achteckigem Querschnitt. 



25 
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Patentanspriiche 

1 . Kapsel fur pharmazeutische Zubereitungen fur Pulverinhalatoren bestehend aus einem 
Kapselkorper und einer Kapselkappe, die beide aus dem gleichen Material bestehen und 
die so miteinander verbunden werden konnen, dafi ein stabiler, abgeschlossener Hohlraum 

5 von definiertem Volumen gebildet wird, dadurch gekennzeichnet, daB das Kapselmaterial 
ein nicht-wasserloslicher, hydrophober Kunststoff ist. 

2. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Wande der Kappe und des 
KSrpers 0,1 mm bis 0,5 mm stark sind. 

10 

3. Kapsel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Kapsel einer entlang 
ihrer Langsachse und ihrer Querachse einwirkenden Kraft bis zu 
ISNstandhalt. 

15 4. Kapsel nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafl die Shoreharte D des 
Kunststoffs in einem Bereich von 65 bis 73 liegt. 

5. Kapsel nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Wandung der 
Kapsel eine Durchlassigkeit ftir Wasserdampf von weniger als 1,3 x lO"^"^ kg/(m^ s Pa) 

20 besitzt. 

6. Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Wandung der Kapsel eine Durchlassigkeit fur Wasserdampf von 1,5 x 10*'^ bis zu 2 x 10" 
*^kg/(m^sPa) besitzt. 

25 

7. Kapsel nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Kunststoff 
Polyethylen, Polycarbonat, Polyester, Polypropylen oder Polyethylenterephthalat ist. 

8. Kapsel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Kunststoff Polyethylen mit 
30 einer Dichte von 9000- 1 0000 kg/m^ ist. 

9. Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspruche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB sich auf dem Innenmantel der Kappe ein oder mehrere Erhebungen 
Oder Vertiefungen und auf dem AuBenmantel des Korpers eine oder mehrere Vertiefiingen 
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Oder Erhebungen befinden, die so angeordnet sind, daB die Erhebungen beim 
Verschliefien der Kapsel in die Vertiefungen einrasten. 

10. Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sich auf 
5 der AuBenseite des Korpers senkrecht zu der Verbindungsachse Kappe und Korper ein 

ringsum verlaufender Wulst befindet, der mit seiner zum offenen Ende des Korpers bin 
orientierten Seite nahezu rechtwinkelig auf der AuBenwand des Korpers steht. 

1 1 . Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 

1 0 Kapselkorper und die Kapselkappe jeweils aus high-density Polyethylen sind und jeweils 
die Form eines Zylinders mit rundem Querschnitt und einem konvexen geschlossenen 
Enden haben, so daB die Elongation der Kapsel (Abstand vom geschlossenen Ende des 
Korpers zum geschlossenen Ende der Kappe in Relation zum Durchmesser bei 
geschlossener Kapsel) groBer 1 ist. 

15 

12. Kapsel nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Nahtstelle zwischen K6rper und Kappe, bzw. der Spalt durch VerschweiBen, 
Verkleben, Banderolieren, Uberziehen der Kappe mit einem Schutzfilm verschlossen ist. 

20 13. Kapsel nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 

daB die Nahtstelle zwischen Korper und Kappe, bzw. der Spalt durch VerfuUen mit einem 
pharmazeutisch zulassigen Fullstoff verschlossen ist. 

14. Kapsel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Fullstoff Eudragit ist. 

25 

15. Verwendung der Kapsel nach einem der vorangegangenen Anspriiche fiir eine 
pharmazeutische Zubereitung, die Cromoglicinsaure, Reproterol, Beclomethason, 
Terbutalin, Salbutamol, Salmeterol, Ketotifen, Orciprenalin Fluticason, Ipratropium, 
Dexamethason, Bambuterol, Tiotropium, Budesonid, Fenoterol, Clenbuterol, Prednisolon, 

30 Prednison, Prednyliden, Methylprednisolon, Formoterol oder Nedocromil, Insulin 

Ipratropiumbromid, Tiotropiumbromid, deren Salze oder Gemische oder ein anderes fiir 
Inhalationszwecke geeignetes KortisonprSparat oder Atropinderivat enthalt. 

16. Verwendung der Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspriiche in Pulverinhalatoren. 
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